Background and Purpose-The purpose of this study was to test the feasibility of conducting a randomized controlled trial to study the effectiveness of self-managed computer treatment for people with long-standing aphasia after stroke. Method-In this pilot single-blinded, parallel-group, randomized controlled trial participants with aphasia were allocated to self-managed computer treatment with volunteer support or usual care (everyday language activity). The 5-month intervention period was followed by 3 months without intervention to investigate treatment maintenance. Results-Thirty-four participants were recruited. Seventeen participants were allocated to each group. Thirteen participants from the usual care group and 15 from the computer treatment group were followed up at 5 months. An average of 4 hours 43 minutes speech and language therapy time and 4 hours volunteer support time enabled an average of 25 hours of independent practice. The difference in percentage change in naming ability from baseline at 5 months between groups was 19.8% (95% CI, 4.4 -35.2; Pϭ0.014) in favor of the treatment group. Participants with more severe aphasia showed little benefit. Results demonstrate early indications of cost-effectiveness of self-managed computer therapy. Conclusion-This pilot trial indicates that self-managed computer therapy for aphasia is feasible and that it will be practical to recruit sufficient participants to conduct an appropriately powered clinical trial to investigate the effectiveness of self-managed computer therapy for people with long-standing aphasia. Clinical Trial Registration-www.controlled-trials.com. Unique identifier: ISRCTN91534629.
T he incidence of aphasia after stroke is estimated to be one third of those who survive. 1 Aphasia affects all aspects of communication including the ability to understand spoken and written language, speaking, and writing. Fifty people per 100 000 population will still have aphasia 6 months poststroke, limiting full participation in activities of daily living. 2 There is evidence that although most recovery takes place in the first 6 months, people can continue to improve their language skills for several years. [3] [4] [5] However, continued treatment places high demands on often limited resources and can therefore be costly and difficult to achieve with face-toface speech and language therapy.
It is now accepted that neuroplasticity occurs on a variety of levels, ranging from cellular changes involved in learning to larger neurophysiological changes in cortical remapping in response to injury. 6 It is suggested that language impairmentfocused interventions aiming to promote improvement through neuroplasticity should incorporate key factors such as targeted retraining and intensity of intervention. 7 Systematic reviews support the notion that the greater the intensity of language treatment, the greater its effectiveness. [7] [8] [9] It is reported that intensive practice with high levels of repetition is associated with better outcomes in the constraint-induced aphasia therapies. 10, 11 Additionally, language of personal relevance to the patient incorporated in practice material has been shown to be important. 3, 4, 12 Computer programs developed for the treatment of aphasia provide exercises that can be carried out on a regular basis, targeting personal vocabulary and focusing on the patient's conversational needs. Such software has been reported to be useful in the provision of intensive independent language practice, giving rise to new opportunities to provide self-management of continued aphasia treatment. [13] [14] [15] [16] There is growing evidence to suggest that the use of aphasia software can help to improve outcomes in language domains including reading, spelling, and expressive language. 13, 17, 18 However, to date, studies of self-administered word-finding therapy have been limited to descriptive case series with the only reported randomized controlled study for computer use with patients with aphasia focused on reading therapy. 17 Although computer-based services for aphasia treatment in the long term may be assumed to be efficient and a low-cost option, 19 the actual cost-effectiveness of this method of service delivery has not been investigated. The relative cost-effectiveness of different methods of service delivery is important to establish to demonstrate cost-effective use of health service resources to commissioners determining service provision.
This study investigated the feasibility of conducting a rigorous randomized controlled trial into the effectiveness of self-managed computer treatment for people with longstanding aphasia poststroke.
Materials and Methods

Design
A single-blinded, parallel-group, stratified randomized controlled trial was piloted, in which participants with aphasia were randomized to computer treatment or usual care. A 5-month intervention period was followed by a period without intervention to indicate whether any effect of the treatment was maintained.
Sample Size
There had not been any large randomized studies in computer treatment for word finding in aphasia on which to base the sample size. Julious 20 recommends at least 12 (evaluable) participants per group at follow-up for pilot trials. The study aimed to recruit 30 participants in recognition that not all participants would complete the study.
Participants
Eligible participants were identified from local support groups and speech and language therapy department records in South Yorkshire and Newcastle & North Tyneside, UK. Participants were included in the study if they had a diagnosis of stroke and aphasia with word-finding difficulties as 1 of the predominant features as assessed by the Comprehensive Aphasia Test 21 and the Object and Action Naming Battery. 22 In addition, participants were included only if they had the ability to repeat spoken words presented by the recruiting speech and language therapist. Eligible participants no longer received impairment-focused speech and language therapy enabling the computer treatment to be better isolated and evaluated. 23 People with severe visual or cognitive difficulties reducing ability to use the computer program were excluded from the study, tested by the ability to see and perform a simple, nonlanguage-based computer game. 15 Participants with motor deficits poststroke were not excluded from the study. Where upper limb impairments made physical manipulation of the computer hardware difficult, assistive devices such as tracker balls or touch screen computers were offered to enable access to the computer treatment.
Recruitment
Participants who no longer received active speech and language therapy were identified by speech and language therapists and volunteers in Stroke groups. A research speech and language therapist (SLT) carried out a short language screen to enable provision of information about the study in a format best suited to the individual's communication needs. 24 Where the participant was unable to understand aphasia-friendly formats of the study information, assent was sought from a relative. Baseline information was collected for each participant including aphasia classification and aphasia severity (based on performance on subtests of the Comprehensive Aphasia Test 21 ) and baseline word-finding ability (based on the Object and Action Naming Battery 22 ).
Randomization and Blinding
Consenting participants were randomized to the intervention or control group using a web-based randomization system. Stratified randomization was used based on severity of aphasia (mild/moderate/severe) and time poststroke (Ͻ2 years/Ն2 years).
It was not possible to blind the participant to the intervention provided. However, baseline assessments were conducted before randomization, and assessment of outcomes was undertaken blind to baseline performance and treatment allocation by SLTs not involved in recruitment and intervention.
Control Group
Participants randomized to the control group continued usual care, that is, participation in activities that provide general language stimulation as they had done previously: attendance at communication support groups and conversation, reading, and writing activities that are part of everyday life.
Intervention Group
Participants randomized to the intervention group continued to participate in their usual language activities (as described previously). In addition, they received speech and language therapy intervention delivered through independent use of a computer therapy program (StepbyStep 25 ) configured by a SLT and supported by a volunteer.
StepbyStep Computer Program
The StepbyStep computer program contains a library of Ͼ13 000 language exercises. Photographic images can be added to enable practice of personally relevant words such as names of people and pets. Each exercise follows steps progressing from listening to target words, producing words with visual, semantic, phonemic, or written letter/word cues through to saying the words in sentences.
SLT Role
Software was loaded onto the participant's own computer or loaned study laptop computer. The SLT tailored the steps in the therapy process as appropriate to the abilities and needs of the individual participant and provided initial tuition to the participant and caregiver on how to use the computer exercises and progress through the therapy steps. feasibility of the intervention included the percentage of the eligible population interested in receiving the intervention, the ability to offer the intervention per protocol (provision of computer software and volunteer support), and the ability of the participants to carry out the intervention per protocol (using the computer for at least 20 minutes 3 times a week for 5 months). Amount of practice time was stored by the StepbyStep computer software automatically and reviewed by an SLT at the end of treatment.
The secondary outcomes included measures of clinical and costeffectiveness to be fully evaluated in an appropriately powered randomized controlled trial. Clinical effectiveness of the selfmanaged computer intervention for word finding was indicated by the change in word retrieval ability measured by naming words that had been practiced in treatment at 5 and 8 months from baseline. The intervention and control groups named 48 words from the Object and Action Naming Battery. 22 The intervention group practiced these words during the treatment and the control group received no treatment. In addition, participants in the intervention group practiced 48 words of personal relevance.
Cost-effectiveness data were collected and analyzed in the pilot to investigate the feasibility of carrying out a cost-effectiveness analysis with this population and to indicate the value of carrying out a larger trial.
Cost-effectiveness was investigated by estimating total costs (including intervention costs and other healthcare resource use costs collected using patient and caregiver diaries) and total qualityadjusted life-years (QALYs) calculated using a pictorial version of the EQ5D 26 questionnaire (adapted for this study to be accessible to patients with aphasia) for an incremental cost-effectiveness ratio to be calculated. An incremental cost-effectiveness ratio represents the additional costs associated with the intervention and the additional benefits associated with the intervention (measured in QALYs) as a ratio. It represents the incremental cost per additional QALY gained associated with the computer treatment compared with usual care.
Ethical Approval, Study Organization, and Data Management
The study received approval from Yorkshire and the Humber National Health Service ethics committee. Administrative activities, data management, and statistical analyses were conducted within the Clinical Trials Research Unit at the University of Sheffield. Four people with aphasia and their caregivers, identified by therapists, formed a study advisory group to ensure procedures and materials were suitable for use with participants with aphasia.
Statistical Analysis
Primary analysis of secondary outcome of clinical effectiveness of computerized treatment for word retrieval was analyzed based on an intention-to-treat approach by estimating the mean difference in percentage improvement of words named correctly between the treatment and control groups at 5 months adjusted for baseline naming ability using analysis of covariance model. Marginal means and treatment effect with its associated 95% CI and probability values were presented and reported. Exploratory analysis in participants who complied with the protocol was also undertaken using the same model under per-protocol (PP) principle. Further analysis was also conducted at 8 months to explore any potential maintenance of treatment effect.
Sample size for a future definitive trial was undertaken using a residual variance estimated from the analysis of covariance model at 5 months' measures (excluding patients with naming ability of Ͻ10% at baseline). We also applied inflation factors to the sample size taking into account the uncertainty in the estimation of the pilot SD 27 and expected dropout rate.
Cost-Effectiveness Analysis
Trial data were included within a simple decision analytic model, which was used to estimate the cost-effectiveness of the intervention over the lifetime of the patients. Key parameters included the quality-of-life gain associated with a good response to the intervention, the relapse rate (reduction in treatment effect between 5 and 8 months), and the probability that a patient achieves a good response to the intervention (Ͼ17% increase in proportion of words named correctly at 5 months). A National Health Service and personal social service perspective was taken. Costs and utilities were estimated for individual patients using data collected at study visits, patient questionnaires, and standard cost and valuation sources.
Results
Feasibility of Conducting a Study
Recruitment Rates
The original target of recruiting 30 participants in 12 months was met. Because the number of withdrawals was higher than expected in the first few months of recruitment, 4 extra participants were recruited to ensure outcome data were available for at least 12 participants in each arm resulting in a recruitment total of 34 participants. The recruitment rate was 1.4 patients per site per month over a 12-month period where a site included past patient lists from speech therapy departments and voluntary sector organizations in a region. In South Yorkshire, recruitment was continued for 15 months due to early indications of a higher dropout rate than expected. Only 1 participant was recruited in the final 3 months suggesting that saturation in an area is reached after 12 months when recruiting from this prevalent population.
Completion Rates
All 17 participants allocated to the control group completed baseline measures, 13 (76.5%) completed 5-month outcome measures, and 11 (64.7%) completed 8-month outcome measures ( Figure 1 ). Three participants withdrew due to ill health and 3 due to not wishing to complete the protocol. Informal discussion suggested that completing the resource use diaries for the health economic evaluation placed a burden on some participants. Of the 17 participants allocated to the intervention group, 16 completed baseline measures (1 participant became ineligible after a further stroke between randomization and completion of baseline measures). Fifteen participants completed 5-month outcomes in the treatment group (88.2%). Thirteen of the 17 (76.5%) completed the 8-month outcomes. Reasons for withdrawal from the treatment group included ill health and change in family circumstances. Nobody withdrew due to not wishing to carry out the trial protocol. Table 1 shows that the majority of participants were recruited from South Yorkshire because this was the primary site, with a second site, Newcastle & North Tyneside, becoming involved in the second 6 months of the recruitment phase. There was an even distribution of ages between the groups and a greater number of men than women took part in the study. Participants ranged from 1 to 29 years poststroke. The majority were Ͼ2 years poststroke with the mean average being 6.6 and 6.2 years poststroke in the control and intervention groups, respectively. The majority of participants had mild aphasia and there were greater numbers of participants with nonfluent aphasia than fluent or global aphasia, 28 evenly matched across groups. Three of the participants also had a diagnosis of verbal dyspraxia in each group in addition to the aphasia. Online-only Data Supplement Table I shows the characteristics of participants were relatively equally distributed between intervention and control groups on language domains tested by the Comprehensive Aphasia Test. 21 Of particular note is that auditory comprehension ability was similar in each group. The majority of participants had mild comprehension impairments (11 in the control group, 12 in the intervention group), 3 participants in each group had no comprehension deficit, 2 in each group had moderate comprehension impairment, and none of the participants had severe comprehension deficits. Because the average percentage of words named correctly was based on a standard word set only for the control group and the standard words plus personally selected words for the intervention group, the mean percentage of all words named was lower in the intervention group than the control group because participants chose words that they found particularly difficult to say.
Study Participant Characteristics
Feasibility of the Intervention
Interest
Of the eligible target population, 89.3% were interested in receiving self-managed word-finding treatment with a computer and consented to participate in the study (Figure 1 ).
Ability to Offer the Intervention PP
Of the 17 participants randomized to receive the intervention, 13 (76.5%) were offered computer intervention and a trained volunteer to support them with its use. Volunteer support was unavailable for the remaining 4 participants.
Ability of Participants to Carry Out the Self-Managed
Intervention PP Ten (66.7%) of the 15 participants completing 5-month outcome measures carried out the intervention PP (using the computer independently for 20 minutes at least 3 times a week across the 5 months with access to volunteer support). Of the 4 without volunteer support, 3 did not practice with the recommended frequency. One participant with volunteer support did not practice with the recommended frequency. Online-only Data Supplement Figure II shows the broad distribution of amounts of practice time and corresponding changes in naming ability.
Ability to Use the Computer Independently
An average of 4 hours 43 minutes from a SLT and 4 hours volunteer support time enabled 25 hours of independent practice (1500 minutes). A mean 75% of the intervention time was independent practice of the computer exercises indicating the ability of participants to use the computer independently.
Secondary End Points: Clinical and Economic Outcomes
Clinical Effectiveness
The intervention was associated with 19.8% (95% CI, 4.4%-35.2%; Pϭ0.014) mean improvement in change in percentage of all words named correctly at 5 months. The 
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Self-Managed Computer Aphasia Therapyeffect was higher in favor of the intervention group by 23.2% (95% CI, 7.9%-41.3%; Pϭ0.006) in PP participants. The wide CI of this estimate reflects the small sample size. Table 2 shows exploratory results of efficacy at 5 and 8 months of follow-up for the intention-to-treat and PP sets.
Although the mean difference in change was not statistically significant (at 5%) at 8 months, the percentage change was still greater in the intervention group. The mean profile on Figure 2 indicates that the smaller difference between the groups at 8 months from baseline was due to a small decrease in improvement between 5 and 8 months for the intervention group and an increase in the naming performance of the control group between 5 and 8 months. Figure 3 shows that although there is considerable variation in the performance of the control group between baseline and 5 months, the intervention group shows a more consistent trend for improvement between baseline and 5 months. It is clear that this trend is not applicable to participants who were able to name Ͻ10% of words at baseline. Excluding these participants in both groups from the analysis (intention-totreat), the intervention was associated with 23.1% (95% CI, 7.2%-39.0%; Pϭ0.007) mean improvement in change in percentage of words named correctly at 5 months.
Sample Size Calculation for a Definitive Study
We assumed a minimal clinically meaningful difference of 10% improvement in naming ability (words named correctly) and a SD of 17.38% obtained from the analysis of covariance model taking into account the correlation between baseline and 5-month follow-up measurements. The actual SD of words named correctly at 5 months was 25.73%. The observed dropout rate was 5 of 33 (15%; 95% CI, 5%-32%), which translated to a completion rate of 28 of 33 (85%; 95% CI, 68%-95%).
With an observed SD of 17.38%, minimal clinically meaningful difference of 10% in naming ability, and a predicted dropout rate of up to 20%, we will need a total of 160 patients at 90% power and 5% 2-sided significance level. We inflated the sample size by a factor of 1.14 taking into account the uncertainty in the estimation of the pilot SD due to the fact that this is relatively a small study. 27, 29, 30 Therefore, a definitive study will require a total of 184 patients (92 per group).
Cost-Effectiveness
The intervention is estimated to lead to marginally increased costs over a participant's lifetime compared with usual care (control £18 687 [$29 956] and intervention £19 124 [$30 657] ). However, the 0.14 QALY gain (control 3.07 and intervention 3.22) means that the incremental cost-effectiveness ratio is £3058.21 ($4900) suggesting that the intervention is costeffective based on an incremental cost-effectiveness ratio threshold of £20 000 ($32 050) per additional QALY gained. In the United Kingdom, typically an intervention is classed as cost-effective if it provides 1 additional QALY for an incremental cost of £20 000 ($32 050) or less, which is equivalent to an incremental cost-effectiveness ratio of £20 000 ($32 050). 31 
Discussion
This study demonstrates that use of a self-managed treatment for word-finding practice with minimal input from a SLT, and volunteer support is a feasible means of enabling continued intervention for people with aphasia after stroke. People with aphasia were able to use the computer software to practice naming words independently, which supports findings from previous case series reports in the literature. 14 -16 A modest amount of input from a SLT to tailor exercises to the individual's needs, and support from a volunteer, enabled independent practice to continue over a 5-month period. This is in contrast to other self-managed computer treatments in which practice has not continued over time. These selfmanaged interventions rely solely on independent practice without support. For example, de Graaf et al 32 report difficulties with adherence to unsupported computerized cognitive-behavioral therapy. Volunteer support may therefore be an important component of a computerized intervention to promote continued practice.
Clinical benefit was indicated because the intervention group improved their naming ability significantly more than the control group after 5 months of treatment on average with a trend toward maintenance of the treatment effect 3 months after the end of treatment. However, the wide CIs reflect the small size of the sample in this pilot study and the range of true effect. This demonstrates the need for a fully powered randomized controlled trial to provide robust evidence of treatment effect. Some face-to-face treatments have resulted in improvements in severe aphasia shown in a meta-analysis of aphasia treatment studies by Robey. 7 However, participants naming Ͻ10% of words at baseline showed no improvement in this study. This indicates little clinical benefit of self-managed intervention with more severely affected individuals and therefore it would not be appropriate to include participants with severe word-finding difficulties in a larger study.
Based on the data from this study and an economic model that extrapolates beyond the trial period, we were able to collect sufficient data to estimate that the intervention represents a cost-effective use of National Health Service resources. However, this is subject to uncertainties including the quality-of-life gain, the relapse rate, and the changes over time in patients who are not treated. A larger trial is required to reduce these uncertainties.
Results from this pilot study have been used to calculate a requirement of 184 participants for a fully powered random- 
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Self-Managed Computer Aphasia Therapyized controlled trial allowing for dropout. Because 250 000 people have aphasia in the United Kingdom at any 1 time, it is reasonable to assume that the disorder is sufficiently prevalent to recruit the required number of participants. Because those naming Ͻ10% of words will not be eligible for a further study, the recruitment rate of 1 to 2 participants per month seen in this study needs to be reduced to 1 per month to account for the additional exclusion criteria. This study suggested that recruitment rates reduce after a 12-month period when recruiting from this prevalent population, favoring an increase in number of regions involved rather than an increase in recruitment time to recruit the required number of participants. 
Limitations of the Study
The study was necessarily single-blinded because it is not possible to blind participants to whether they are receiving intervention with a computer. It is possible therefore that changes in the group who received computer treatment were influenced by their expectations that may have resulted from knowing they were receiving the treatment. 33 Although the researcher conducting the outcome measures was blinded to the treatment allocation, it is acknowledged that blinding may have been broken by the presence of the computer or remarks made by the participant or caregiver during assessment of outcomes. This is something that may be accounted for in a larger trial by asking the researchers performing blinded outcome measures to record which treatment arm they thought the participant had been allocated to and match this with the actual allocation to identify the extent to which blinding had been successful. 34 Randomization to the treatment or usual care groups was stratified by aphasia severity based on subtests of the Comprehensive Aphasia Test, 21 which include language domains such as verbal comprehension, reading, and writing. Because it is possible that individuals could be mild overall due to good comprehension but still have severely impaired wordfinding ability, this could result in an uneven distribution of naming ability between the 2 groups. In a further study, randomization should therefore be stratified by naming severity rather than overall aphasia severity.
Quantitatively, an increase of 15% vocabulary is suggested to be clinically significant. However, use of new vocabulary in sentence structures and clinical usefulness of the treatment was not measured quantitatively in the pilot study but will be of interest in a future study.
The standard EQ5D 26 test was reformatted to be more accessible for people with aphasia. However, this accessible version was not validated before the pilot and validation would be necessary if this is to be used to calculate QALYs in a further study.
Finally, size and location of the lesion would be of interest in predicting good responses to aphasia treatment. However, neuroimaging information was not required in this study because we recognize, outside of the acute stroke environment, that is, after discharge from the hospital, images are no longer readily accessible to patients or those involved in their long-term rehabilitation. Consequently, posthospital rehabilitation programs are likely to be designed in accordance with the presentation of the aphasia on psycholinguistic assessment. Given that most recovery occurs within the first 6 to 12 months, the question arises as to whether computer therapy should be studied from an earlier point in the rehabilitation process alongside face-to-face therapy, leading to continued self-managed computer treatment in the longer term.
In summary, the study demonstrates that self-managed treatment for continued improvement in aphasia using computer software is feasible when combined with a SLT to tailor appropriate exercises and a volunteer to offer ongoing support with computer practice and facilitate use of the new vocabulary in daily life. This study indicates that the intervention is potentially clinically and cost-effective and that it is feasible to conduct a large randomized controlled trial to provide robust evidence for this self-managed computer treatment for aphasia. 
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Согласно имеющимся данным, афазия развивается у трети пациентов после инсульта [1] . Афазия влияет на все аспекты общения, включая способность понимать устную и письменную речь, способность разговаривать и писать. У 50 человек на 100 тыс. населения через 6 месяцев после инсульта сохраняется афазия, ограни-чивающая полноценное участие в повседневной жиз-недеятельности [2] . Существуют доказательства того, что несмотря на преимущественное восстановление функций в течение первых 6 месяцев, совершенство-вание речевых навыков может продолжаться в течение нескольких лет [3] [4] [5] . Однако длительное лечение требует значительных затрат ограниченных ресурсов и поэтому по сравнению с самостоятельной логотерапи-ей может быть дорогостоящим и недоступным.
В настоящее время принято считать, что процессы нейропластичности развиваются на различных уровнях, начиная от клеточных изменений, участвующих в фор-мировании навыков, до значительных нейрофизиологи-ческих изменений и перераспределения кортикальной активности в ответ на повреждение [6] . Предполагается, что вмешательства при речевых нарушениях, направ-ленные на содействие восстановлению посредством нейропластичности, должны включать такие ключе-вые факторы, как целенаправленное переобучение и интенсивность занятий [7] . Систематические обзоры поддерживают идею о том, что эффективность лечения речевых нарушений зависит от его интенсивности [7] [8] [9] . Существуют данные о корреляции интенсивности заня-тий с бóльшим числом повторений и более благоприят-ным исходами после курса лечения афазии при помощи метода индуцированного ограничения [10, 11] . Кроме того, было показано, что включение в практический материал слов персональной значимости для пациента играет важную роль [3, 4, 12] .
Компьютерные программы, разработанные для лече-ния афазии, содержат упражнения, ориентированные на индивидуальный словарный запас и разговорные потребности пациента, которые можно выполнять регулярно. Существуют данные, что такое програм-мное обеспечение будет полезно для интенсивной самостоятельной речевой практики и приводит к появлению новых возможностей для самостоятельно-го длительного лечения афазии [13] [14] [15] [16] . Появилось немало доказательств того, что использование специ-ального программного обеспечения при афазии позво-ляет улучшать результаты в сфере речи, включая чте-ние, правописание и экспрессивную речь [13, 17, 18] .
ЛЕЧЕНИЕ, РЕАБИЛИТАЦИЯ И ПРОФИЛАКТИКА
Однако в настоящее время исследования самолечения по набору слов ограничены описаниями серий случаев, и существует одно единственное рандомизированное контролируемое исследование по использованию ком-пьютеров у пациентов с афазией, сосредоточенное на лечении с помощью чтения [17] .
Хотя использование компьютеров при лечении афа-зии в долгосрочной перспективе может быть эффек-тивным и недорогим вариантом [19] , фактическую экономическую эффективность такого метода лечения до настоящего времени не изучали. Важно устано-вить относительную экономическую эффективность различных методов лечения, чтобы продемонстриро-вать комиссии, ответственной за медицинское обес-печение, экономически эффективное использование ресурсов здравоохранения.
В настоящем исследовании изучали возможность проведения строгого рандомизированного контроли-руемого испытания эффективности самостоятельной компьютерной терапии пациентов с длительно сохра-няющейся афазией после инсульта.
■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ Дизайн исследования
Провели пилотное одностороннее слепое страти-фицированное рандомизированное контролируемое испытание в группах пациентов, в котором участни-ков с афазией распределили в группы компьютерной терапии и традиционного лечения. После лечения продолжительностью 5 месяцев вели наблюдение для определения стойкости полученного эффекта.
Размер выборки
Ранее не проводили крупных рандомизированных исследований в области компьютерной терапии с под-бором слов при афазии, на основании которых можно было бы определить достаточный размер выборки. Для проведения пилотных исследований S. Julious [20] рекомендует набирать не менее 12 (пригодных для оценки) участников в группу на протяжении периода наблюдения. Целью исследования было набрать 30 человек с учетом того, что некоторые участники могут выбыть из исследования.
Участники
Подходящих участников определяли в местных "группах взаимопомощи" и путем изучения докумен-тации отделений логотерапии в Южном Йоркшире и Ньюкасле и Северном Тайнсайде (Великобритания). Участников включали в исследование при наличии у них диагноза инсульт и афазии с затруднения-ми в подборе слов, которые по результатам теста Comprehensive Aphasia Test [21] и серии тестов Object and Action Naming Battery [22] , были одним из преоб-ладающих нарушений. Кроме того, включали толь-ко тех участников, которые могли повторять про-изнесенные слова, предложенные специалистом по коррекции речи, проводящим набор пациентов в исследование. Подходящим участникам прекращали проведение сеансов логопедической терапии, направ-ленных на коррекцию выявленных нарушений, для обеспечения лучшего обособления и оценки эффек-тивности компьютерного лечения [23] . Лиц с тяже-лыми визуальными или когнитивными нарушени-ями, затрудняющими возможность использования компьютерной программы, исключили из исследо-вания путем проверки способности видеть и выпол-нять простые невербальные компьютерные задания [15] . Участников с дефицитом двигательной функции после инсульта из исследования не исключили. Если нарушения двигательной функции верхней конечнос-ти не позволяли проводить физические манипуляции с компьютерной техникой, для обеспечения возмож-ности компьютерной терапии предлагали использо-вать вспомогательные устройства, такие как трекболы или компьютеры с сенсорным экраном.
Отбор участников
Участников, которым в дальнейшем прекращали активную коррекцию нарушений речи, выявляли логопеды и добровольцы в группах больных инсуль-том. Приглашенный в исследование логопед провел краткий скрининг нарушений речи, доводил паци-енту информацию об исследовании в более при-годном индивидуальном коммуникативном формате [24] . Если участник не понимал адаптированный для лиц с афазией формат информации исследования, согласие получали у родственников. Регистрировали исходные данные каждого участника, в т.ч. опреде-ляли класс и степень тяжести афазии (на основании результатов теста Comprehensive Aphasia Test [21] ) и исходную способность подбора слов (на основе результатов серии тестов Object and Action Naming Battery [22] ).
Рандомизация и ослепление
Согласившихся на участие в исследовании пациен-тов рандомизировали в группы компьютерного лече-ния и контрольную группу с помощью веб-системы рандомизации. Стратифицированную рандомизацию использовали с учетом тяжести афазии (легкая/сред-няя/тяжелая) и времени, прошедшем после инсульта (<2 лет или ≥2 лет).
Ослепление участников относительно проводимого лечения было невозможным. Тем не менее исходную оценку данных проводили до рандомизации, а оцен-ку исходов проводили логопеды, не участвовавшие в наборе пациентов и проведении лечения, т.е. при ослеплении относительно исходных данных и распре-деления по группам лечения.
Контрольная группа
Участникам, рандомизированным в контрольную группу, продолжали проводить традиционное лечение, которое они получали ранее, т.е. они участвовали в занятиях, обеспечивающих общую стимуляцию речи: в группах коммуникационной поддержки и разговорах, читали и занимались письменной речью, навыками, необходимыми в повседневной жизни.
Группа вмешательства
Участникам, рандомизированным в группу компью-терного лечения, продолжали стимулировать рече-вую активность (как описано выше). Кроме того, им проводили коррекцию нарушений речи путем предо-ставления возможности самостоятельно использовать программу компьютерной терапии (Step-by-Step [25] ), разработанную логопедами и с помощью волонтеров.
Компьютерная программа
Step-by-Step
Step-by-Step содержит библиотеку более чем из 13 тыс. речевых упражнений. Существует возможность добавления фотографий для тренировки произнесения слов индивидуальной зна-чимости, таких как имена людей и клички домашних животных. Каждое упражнение постепенно усложня-ется от прослушивания целевого слова, воспроизведе-ния слова с визуальными, семантическими, фонемати-ческими или письменными буква/слово-сигналами и до произношения слов в предложениях.
Роль логопедов
Программное обеспечение загрузили в личный ком-пьютер участника или взятый напрокат на время про-ведения исследования ноутбук. Логопед корректиро-вал курс терапии соответственно возможностям и пот-ребностям каждого участника и проводил начальное обучение пациентов и их опекунов правилам исполь-зования компьютерных упражнений и порядка прове-дения пошаговой терапии.
Самостоятельные занятия
Участникам рекомендовали выполнять упражнения с помощью компьютера не менее 20 минут 3 раза в неделю в течение 5 месяцев (в общей сложности при-мерно 1500 минут занятий).
Роль волонтеров
Волонтерами стали студенты -будущие логопеды, и добровольцы из существующих групп коммуникаци-онной поддержки. Все они прошли 3-часовое обучение правилам использования компьютерной программы
Step-by-Step, им разъяснили их роль в оказании помо-щи при лечении, которая заключалась в помощи при использовании программного и аппаратного обеспе-чения, поощрении пациентов к занятиям, а также про-ведении мероприятий по содействию использования новых слов в повседневной жизни. Волонтеры посеща-ли участников исследования 1 раз в неделю в первый месяц, и затем связывались с участниками по телефону или посещали их на дому не менее 1 раза в месяц.
Конечные точки
К конечным точкам пилотного исследования относятся достижение целесообразности проведе-ния исследования с выбранным дизайном и исполь-зования самостоятельной компьютерной терапии с помощью волонтеров как долгосрочного вмешатель-ства. Первичными конечными точками целесооб-разности исследования были скорость зачисления, частота завершения исследования и статистическая вариабельность, в связи с чем было можно рассчи-тать число участников, необходимое для проведения окончательного исследования. К показателям, ука-зывающим на целесообразность проведения вме-шательства, отнесли долю пациентов, заинтересо-ванных в получении вмешательства, возможность внедрить лечение по протоколу (предоставление про-граммного обеспечения и поддержки со стороны волонтеров) и способность участников выполнять вмешательство по протоколу (с помощью компью-тера не менее 20 минут 3 раза в неделю в течение 5 месяцев). Информация о продолжительности прак-тических занятий автоматически регистрировалась и сохранялась в программном обеспечении Step-byStep, по окончании лечения ее анализировали специ-алисты-логопеды.
К вторичным конечным точкам относились показа-тели клинической и экономической эффективности, которые можно будет полностью оценить в рандоми-зированном контролируемом испытании соответству-ющей мощности. Клиническую эффективность само-стоятельных занятий на компьютере по подбору слов продемонстрировали с помощью изменения в способ-ности подбора слов через 5 и 8 месяцев, оцениваемой по произнесению слов, которое практиковали при лечении без применения компьютера, по сравнению с исходными показателями. Пациенты в группе компью-терного лечения и контрольной группы называли 48 слов из серии тестов Object and Action Naming Battery [22] . Группа компьютерного лечения практиковалась в произнесении слов на фоне обычного лечения, в конт-рольной группе занятия на компьютере не проводили. Кроме того, участники в группе вмешательства прак-тиковались в произнесении 48 слов с высокой личной значимостью.
Данные об экономической эффективности собрали и проанализировали с целью предварительного изуче-ния возможности проведения анализа экономической эффективности в этой группе лиц и определения зна-чимости проведения крупных испытаний.
Экономическую эффективность изучали путем оцен-ки общей стоимости лечения (в т.ч. расходы на прове-дение вмешательства и использование других ресур-сов здравоохранения, данные о которых собирали из дневников пациентов и лиц, осуществляющих за ними уход) и общего количества лет жизни с поправкой на ее качество (QALY), рассчитанного с использованием иллюстрированной версии анкеты EQ5D [26] (в этом исследовании адаптированной для пациентов с афа-зией) с целью расчета коэффициента эффективнос-ти дополнительных затрат. Коэффициент эффектив-ности дополнительных затрат отражает соотношение дополнительных расходов, связанных с проведением вмешательства, и дополнительных выгод, связанных с вмешательством (измеряемых в QALY). Он представ-ляет собой дополнительные расходы на дополнительно приобретенные QALY, связанные с компьютерным лечением по сравнению с традиционной медицинской помощью.
Одобрение комитета по этике, организация исследования и управление данными
Исследование было одобрено Комитетом по этике Национальной службы здравоохранения Йоркшира и Хамбера. Административное руководство, управ-ление данными и статистический анализ провели в научно-исследовательском отделе клинических испы-таний (Clinical Trials Research Unit) в Университете Шеффилда. Из четырех пациентов с афазией и их опекунов, которые были определены врачами, сфор-мировали исследовательскую консультативную группу для того, чтобы убедиться в пригодности процедур и материалов для их использования лицами с афазией.
Статистический анализ
Первичный анализ вторичных конечных точек кли-нической эффективности компьютеризированного лечения по подбору слов был проанализирован на основе подхода intention-to-treat (анализ в соответс-твии с исходно назначенным лечением) с помощью оценки средней разницы в процентном улучшении правильно произнесенных слов между пациентами группы лечения и контрольной группы через 5 месяцев с внесением поправок на исходную способность про-изнесения слов в ковариационной модели. Рассчитали и представили данные о пределах средних и размере эффекта с 95% ДИ и значениями вероятности. Также провели экспериментальный анализ участников, соб-людающих протокол, с использованием той же модели в соответствии с принципом "лечение по протоколу". В дальнейшем провели анализ через 8 месяцев для изу-чения сохранения эффекта лечения.
Размер выборки для будущего окончательного испытания определили с использованием остаточной дисперсии, согласно анализу показателей в ковари-ационной модели через 5 месяцев (за исключением пациентов, у которых способность произнесения слов составляла <10% в начале исследования). Для опре-деления размера выборки также применяли факторы пополнения выборки с учетом неопределенности в оценке экспериментальных стандартных отклонений (СО) [27] и ожидаемого уровня выбывания из иссле-дования.
Анализ экономической эффективности
Данные испытания включили в аналитическую модель простых решений, используемую для оцен-ки экономической эффективности лечения в тече-ние всей жизни пациентов. К основным показате-лям относились улучшение качества жизни, ассоци-ированное с хорошим результатом лечения, частота рецидивов (снижение лечебного эффекта между 5-м и 8-м месяцами) и вероятность того, что пациент достигнет хорошего ответа на лечение (увеличение доли правильно произнесенных слов через 5 месяцев более чем на 17%). Приняли во внимание пожелания Национальной службы здравоохранения и социальной службы. Затраты на проведение вмешательства и его полезность оценили для каждого пациента индиви-дуально, используя данные, собранные при плановых визитах, по анкетам пациентов, по источникам финан-сирования и определения стоимости лечения.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Целесообразность проведения исследования
Скорость зачисления в исследование В исследование включили 30 участников в течение 12 месяцев. Поскольку в первые несколько месяцев число выбывших пациентов было выше предполагаемого, дополнительно привлекли четырех участников, чтобы получить данные об исходах не менее 12 участников в каждой группе, в результате чего выборка состояла из 34 пациентов. Скорость зачисления в центре составила 1,4 пациента в месяц в течение 12-месячного периода, причем в Центре находились списки бывших паци-ентов отделений логотерапии и добровольных обще-ственных организаций в регионе. В Южном Йоркшире набор в исследование продолжался в течение 15 меся-цев в связи с ранним повышением ожидаемой доли выбывших. Только 1 участника включили в исследова-ние за последние 3 месяца, и это позволяет предполо-жить, что в течение 12 месяцев в исследование можно отобрать достаточное число участников из целевой популяции.
Частота завершения исследования
Исходные показатели оценили у всех 17 участников, распределенных в контрольную группу, 13 (76,5%) из них провели оценку исходов через 5 месяцев, а состояние 11 (64,7%) пациентов оценивали через 8 месяцев (рис. 1). Трое участников выбыли из-за плохого состояния здоровья и 3 -в связи с отсутс-твием желания продолжать участие в исследовании. При неформальном обсуждении предположили, что заполнение дневников использования ресурсов для оценки экономической эффективности представля-ет собой сложность для некоторых участников. Из 17 участников, распределенных в группу компью-терного лечения, исходные показатели оценили у 16 пациентов (1 участник выбыл из исследования в связи с развитием инсульта в период между рандо-мизацией и проведением исходной оценки показате-лей). Через 5 месяцев оценку конечных точек прове-ли для 15 (88,2%) лиц группы лечения. У 13 (76,5%) из 17 пациентов оценили исходы через 8 месяцев. Причинами выбывания из группы лечения были ухудшение состояния здоровья и изменения семей-ных обстоятельств. Никто из пациентов не выбыл из-за нежелания соблюдать протокол.
Характеристики участников исследования
В таблице 1 показано, что большинство участни-ков были зачислены в Южном Йоркшире -основ-ном центре исследования, а в центрах в Ньюкасле и Северном Тайнсайде зачисление пациентов начали проводить в течение последних 6 месяцев перио-да отбора. Пациентов распределили по возрастным группам и полу и обнаружили, что в исследова-нии приняли участие больше мужчин, чем женщин.
Время, прошедшее от начала инсульта, варьировалось от 1 до 29 лет. У большинства участников этот показа-тель превышал 2 года, средний срок составил 6,6 и 6,2 года после инсульта в контрольной группе и группе вмешательства соответственно. Большинство учас-тников имели афазию с незначительными наруше-ниями, а число участников с нефлюентной афазией было большим, чем с флюентной или тотальной афа-зией [28] , даже с аналогичным распределением между группами. Три участника в каждой группе в дополне-ние к афазии имели также вербальную апраксию. В таблице I дополнительных данных, доступных on-line, показано, что характеристики участников были отно-сительно равномерно распределены между группой компьютерного лечения и контрольной группой, по результатам проверки доменов речи, согласно тесту Comprehensive Aphasia Test [21] . Особо следует отме-тить, что слуховое восприятие речи было одинаковым в обеих группах. У большинства участников были легкие нарушения восприятия (11 в контрольной группе, 12 в группе вмешательства), у 3 участников в каждой группе не было дефицита восприятия, по 2 пациента в каждой группе имели умеренный дефи-цит восприятия и ни у одного из участников не было тяжелого дефицита восприятия. Поскольку только в контрольной группе средний процент правиль-но произнесенных слов рассчитывали на основании стандартного набора слов, а в группе компьютерного лечения использовали дополнительный набор слов высокой персональной значимости, средний процент произнесенных слов был ниже в группе компьютер-ного лечения по сравнению с контрольной группой, т.к. участники выбрали те слова, которые им было наиболее трудно произнести.
Целесообразность компьютерного лечения
Интерес
Из подходящей целевой аудитории 89,3% пациентов заинтересовались в проведении самотерапии по под-бору слов с помощью компьютера и дали согласие на участие в исследовании (рис. 1).
Возможность предложить вмешательство по прото-колу
Из 17 участников, рандомизированных в группу вме-шательства, 13 (76,5%) пациентам предложили ком-пьютерное лечение и помощь в его использовании со стороны подготовленных/обученных волонтеров. Оставшимся 4 участникам помощь со стороны волон-теров не предлагали. Рисунок 1. Схема распределения участников исследования период между 5-м и 8-м месяцами в группе компьютер-ного лечения и улучшением способности произносить слова в контрольной группе за этот же период.
На рисунке 3 показано, что несмотря на наличие значимых различий в показателях контрольной груп-пы между исходным обследованием и обследованием через 5 месяцев, в группе компьютерного лечения зарегистрировали более устойчивую тенденцию к улуч-шению за аналогичный период. Понятно, что эта тен-денция не распространяется на участников, которые смогли произнести <10% слов в начале исследования. При исключении из анализа (ITT) этих участников в обеих группах, проведение компьютерного лечения было ассоциировано со средним увеличением доли правильно произнесенных слов через 5 месяцев на 23,1% (95% ДИ от 7,2 до 39,0%; р=0,007).
Расчет размера выборки для окончательного исследо-вания
Высказали предположение о минимальном клини-чески значимом различии в улучшении способности произносить слова (правильно произнесенные слова) в 10%, а СО, полученное при анализе ковариационной модели, с учетом корреляции между исходными пока-зателями и показателями через 5 месяцев, составило 17,38%. Фактическое СО при правильном произне-сении слов составило 25,73%. Наблюдаемая частота выбывания составила 5 (15%, 95% ДИ от 5 до 32%) из 33, при этом исследование удалось завершить 28 (85%, 95% ДИ от 68 до 95%) пациентам из 33.
При наблюдаемом СО в 17,38%, минимальном кли-нически значимом различии в 10% в способности произносить слова и предполагаемой частоте выбы-вания около 20%, потребуется в общей сложности 160 пациентов при мощности 90% и 5%-м 2-сторон-нем уровне значимости. Размер выборки завысили на коэффициент 1,14, с учетом неопределенности в оценке экспериментальных СО, в связи с фактом, что это исследование было относительно небольшим [27, 29, 30] . Таким образом, для проведения окончатель-ного исследования потребуется в общей сложности 184 пациента (по 92 участника в группе).
Экономическая эффективность
По предварительным данным, проведение компью-терного лечения приведет к незначительному повы-шению расходов на лечение в течение жизни паци- 
